










































Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря
Отдаленные результаты адъювантной внутрипузырной 
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Цель исследования – оценить результаты адъювантной внутрипузырной химиотерапии (ВПХТ) с оригинальным пенетрантом – 
аквакомплексом глицеросольвата титана (АГТ) – по сравнению со стандартной методикой инстилляций химиопрепаратов 
у больных немышечно-инвазивным раком мочевого пузыря (РМП) высокого риска.
Материалы и методы. В проспективное исследование включены 110 больных немышечно-инвазивным РМП. Основную группу 
(n = 55) составили больные высокого риска, получившие 6-недельный курс адъювантной ВПХТ с АГТ, контрольную группу 
(n = 55) – пациенты промежуточного и высокого риска, получившие 6-недельный курс ВПХТ по стандартной методике инстил-
ляций – с разведением химиопрепаратов физиологическим 0,9 % раствором NaCl. Сравнение эффективности различных методик 
адъювантной ВПХТ проводили по показателям безрецидивной выживаемости, частоте прогрессирования и побочных эффектов. 
Достоверность различий устанавливали при уровне p <0,05.
Результаты. Медиана времени наблюдения в основной группе составила 58 мес, в контрольной – 50 мес (p >0,05). Прогрессиро-
вание заболевания установлено у 1 (1,8 %) больного в основной группе и у 3 (5,4 %) пациентов в контрольной (p >0,05). Медиана 
безрецидивной выживаемости в основной группе не достигнута, в контрольной группе она составила 52 мес. Показатель 5-лет-
ней безрецидивной выживаемости в основной группе больных был на 17 % выше, чем в контрольной (64,9 % против 47,9 %; 
p = 0,068). Несмотря на отсутствие достоверных различий в показателях безрецидивной выживаемости в сравниваемых группах, 
после 12 мес наблюдения отмечается отчетливый тренд к его повышению в основной группе больных (р = 0,079). Побочные эф-
фекты, зафиксированные при использовании различных методик инстилляций, относились к I–II степени токсичности.
Заключение. Использование в качестве адъювантной ВПХТ композиций химиопрепаратов с АГТ позволило улучшить результаты 
лечения немышечно-инвазивного РМП у больных группы высокого риска по сравнению со стандартной методикой инстилляций 
химиопрепаратов.
Ключевые слова: адъювантная внутрипузырная химиотерапия, пенетрант, аквакомплекс глицеросольвата титана, немышечно-
инвазивный рак мочевого пузыря высокого риска, БЦЖ-терапия
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Long-term results of adjuvant intravesical chemotherapy with titanium glycerosolvate aquacomplex in patients with high risk non-
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The study objective is to evaluate the results of adjuvant intravesical chemotherapy (IVCT) using an original penetrant titanium glycerosolvate 
aquacomplex (TGA) compared to the standard technique of chemotherapy drug instillation in patients with high risk non-muscle-invasive 
bladder cancer.
Materials and methods. The prospective study included 110 patients with non-muscle invasive bladder cancer. The treatment group (n = 55) 
included patients with high risk non-muscle-invasive bladder cancer who received a 6 week course of adjuvant IVCT with TGA; the control 
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the standard instillation technique: with chemotherapy drugs diluted in 0.9 % NaCl saline. Comparison of the effectiveness of the two 
techniques of adjuvant IVCT was performed using recurrence-free survival, progression and side effect rates. Significance was stated at 
p <0.05.
Results. Median follow-up duration in the treatment group was 58 months, in the control group – 50 months (p >0.05). Disease progression 
was observed in 1 (1.8 %) patient in the treatment group and in 3 (5.4 %) patients in the control group (p >0.05). Median recurrence-free 
survival in the treatment group wasn’t reached, in the control group it was 52 months. Five-year recurrence free survival in the treatment group 
was 17 % higher than in the control group (64.9 % vs 47.9 %; p = 0.068). Despite the absence of significant differences between recurrence-
free survival in the compared groups, a tendency toward its increase is observed in the treatment group after 12 months (р = 0.079). Side effects 
observed for the two instillation methods were toxicity grade I–II.
Conclusion. Use of compositions of chemotherapy drugs with TGA as adjuvant IVCT allowed to improve the results of treatment of high risk 
non-muscle-invasive bladder cancer compared to the standard technique of instillation of chemotherapy drugs.
Key words: adjuvant intravesical chemotherapy, penetrant, titanium glycerosolvate aquacomplex, high risk non-muscle-invasive bladder 
cancer, BCG therapy
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Введение
Совершенствование методов лечения больных не-
мышечно-инвазивным раком мочевого пузыря (РМП) 
остается одной из наиболее актуальных проблем он-
кологии и урологии.
С учетом особенностей естественного течения не-
мышечно-инвазивного РМП (высокая частота реци-
дивирования, склонность к прогрессированию) всем 
больным после хирургического лечения необходимо 
проведение адъювантной терапии. Выбор метода и ре-
жима адъювантной терапии наиболее целесообразно 
осуществлять с учетом риска развития рецидива и про-
грессирования заболевания [1]. В табл. 1 представлены 
рекомендации Европейской ассоциации урологов 
по выбору метода и режима адъювантной терапии 
больных немышечно-инвазивным РМП в зависимо-
сти от группы риска [2].
Как видно из табл. 1, для адъювантного лечения 
больных группы низкого риска достаточно однократ-
ной послеоперационной внутрипузырной инстилля-
ции химиопрепарата. Больным группы промежуточно-
го риска после хирургического лечения дополнительно 
показано проведение 6-недельного курса внутрипу-
зырной химиотерапии (ВПХТ) или иммунотерапии 
с поддерживающим лечением до 1 года. При наличии 
высокого риска рекомендуется адъювантная внутри-
пузырная иммунотерапия вакциной БЦЖ (бациллой 
Кальметта–Герена) в режиме 6-недельного индукци-
онного курса с поддерживающим лечением до 3 лет 
или радикальная цистэктомия.
Несмотря на проведение адъювантной ВПХТ 
или внутрипузырной иммунотерапии, частота реци-
дивов заболевания у больных группы промежуточного 
и высокого риска остается значительной и составляет 
42–84 %, что указывает на необходимость поиска 
и разработки новых способов или методик лечения 
этой категории больных [3–5].
Известно, что ВПХТ значительно снижает частоту 
развития рецидивов у больных группы промежуточно-
го и высокого риска, но не влияет на прогрессирова-
ние немышечно-инвазивного РМП, а также имеет 
недостаточную длительность лечебного эффекта [6, 7]. 
Ее успех во многом зависит от способности химиопре-
парата проникать к мишеням воздействия через уро-
телиальный барьер в эффективной концентрации 
[8–10].
Рекомендуемая в настоящее время стандартная 
методика приготовления инстилляционного раствора 
для проведения ВПХТ заключается в разведении 
химиопрепаратов в стерильной воде или в физиологи-
ческом 0,9 % растворе NaCl, что не способствует 
их транспортировке через уротелий и, следовательно, 
эффективной концентрации в стенке мочевого пузы-
ря [11, 12].
Поэтому несомненный интерес представляют ис-
следования, направленные на повышение эффектив-
ности ВПХТ за счет усиления проницаемости стенки 
мочевого пузыря и создания более длительного кон-
такта химиопрепаратов с опухолевыми очагами: 
ВПХТ с локальной гипертермией, внутрипузырный 
электрофорез химиопрепаратов, комбинация химио-
препаратов с мукоадгезивными веществами или про-
водниками лекарственных веществ [13–19]. Много-
обещающим направлением селективной доставки 
химиопрепаратов в стенку мочевого пузыря при вну-
трипузырном введении является применение наноча-
стиц [20–23].
В проведенных нами ранее исследованиях была 
изучена возможность усиления диффузии химиопре-
паратов в стенку органа с помощью оригинального 
пенетранта – аквакомплекса глицеросольвата титана 
(АГТ). Последний представляет собой гелевый пре-
парат, способный проникать в ткани через кожу 
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вещества к патологическому очагу. Его уникальным 
свойством является возможность образования лекар-
ственных композиций с другими препаратами, 
что усиливает их пенетрантность в ткани при мест-
ном применении без потери эффективности. АГТ 
рекомендован к применению Минздравом России 
в качестве лекарственного средства (Р 001 667 / 01–
2002) [24, 25].
Результаты пилотного клинического исследова-
ния показали, что применение композиций химио-
препаратов с АГТ в качестве адъювантной ВПХТ 
у больных немышечно-инвазивным РМП группы 
промежуточного риска повысило показатели 2-лет-
ней безрецидивной выживаемости на 25,7 % (р <0,05) 
по сравнению со стандартной методикой ВПХТ 
и на 39,9 % (р <0,05) по сравнению с только опера-
тивным лечением. Частота побочных эффектов адъ-
ювантной ВПХТ с АГТ оказалась ниже, чем при 
использовании композиций химиопрепаратов с фи-
зиологическим раствором (17 % против 23 %; 
p >0,05) [26, 27].
Цель исследования – оценить результаты адъю-
вантной ВПХТ с оригинальным пенетрантом АГТ 
по сравнению со стандартной методикой адъювантной 
ВПХТ у больных немышечно-инвазивным РМП груп-
пы высокого риска.
Таблица 1. Рекомендации Европейской ассоциации урологов по адъювантной терапии больных немышечно-инвазивным раком мочевого пузыря 
в зависимости от группы риска


















Однократная немедленная инстилляция химиопрепа-
рата 




TaG1–2 (Low grade) 
Multifocal tumors 
TaG1–2 (Low grade) 
Однократная немедленная инстилляция химиопрепа-
рата
+
Курс ВПХТ: 6-недельный + поддерживающая терапия 
до 1 года
или
Курс внутрипузырной БЦЖ-терапии: индукционный 
6-недельный + поддерживающая терапия до 1 года 
One-time immediate instillation of a chemotherapy drug 
+ 
IVCT course: 6 weeks + maintenance therapy up to 1 year 
or 
Intravesical BCG therapy course: 6-week induction + maintenance 









и рецидивные опухоли, >3 см 
T1G1–3 
or 
TaG3 or G2 (High grade) 
carcinoma in situ 
or 
ТaG1–2, 
multifocal and recurrent tumors, >3 cm
Курс внутрипузырной БЦЖ-терапии: индукционный 
6-недельный + поддерживающая терапия до 3 лет
или
Радикальная цистэктомия 
Intravesical BCG therapy course: 6-week induction + maintenance 
therapy up to 3 years 
or 
Radical cystectomy
Примечание. ВПХТ – внутрипузырная химиотерапия; БЦЖ – бацилла Кальметта–Герена. 
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Материалы и методы
В проспективное нерандомизированное контр-
олируемое одноцентровое клиническое исследование 
были включены 110 пациентов (83 мужчины и 27 жен-
щин) с немышечно-инвазивным РМП. Всем больным 
перед проведением курса адъювантной ВПХТ выпол-
няли трансуретральную (n = 95) или открытую (n = 15) 
резекцию мочевого пузыря по общепринятой методи-
ке с удалением всех видимых новообразований.
Критериями включения больных в исследование 
были уротелиальные (рТ1 или pTaG3 или мульти-
фокальные ТаG1–2) опухоли или наличие сопутствую-
щей карциномы in situ. Общий статус больных по шка-
ле ECOG 0–1.
Критериями исключения являлись наличие 
у больных в анамнезе опухолей верхних мочевых пу-
тей, степень инвазии опухоли ≥Т2, применение ВПХТ 
или БЦЖ-терапии в предшествующие 3 мес до начала 
исследования.
Основную группу (n = 55) составили больные, по-
лучившие ВПХТ с АГТ, контрольную группу (n = 
55) – пациенты, получившие адъювантную ВПХТ 
по стандартной методике инстилляций химиопрепа-
ратов – с физиологическим 0,9 % раствором NaCl.
Курс инстилляций начинали через 7–18 дней по-
сле оперативного лечения и проводили в следующем 
режиме: 1 раз в неделю в течение 6 нед. Разовая доза 
химиопрепарата на 1 инстилляцию: 50 мг доксоруби-
цина или 40 мг митомицина. У больных основной 
группы разведение химиопрепарата осуществляли 
в водном 40 % растворе АГТ в объеме 50 мл. В контр-
ольной группе стандартная методика ВПХТ заключа-
лась в проведении инстилляций химиопрепаратов 
после их разведения в объеме 50 мл физиологического 
раствора (0,9 % NaCl). Экспозиция химиопрепарата 
в мочевом пузыре составляла 1 ч.
Первое обследование выполняли через 3 мес по-
сле операции или не позднее 2 мес после окончания 
курса адъювантной ВПХТ. В последующем контроль-
ное обследование пациентов проводили 1 раз в 3 мес 
в течение первых 2 лет наблюдения, затем – 1 раз 
в 6 мес в течение 3 лет, далее – ежегодно. Обследова-
ние включало физикальный осмотр, цистоскопию 
с биопсией подозрительных участков слизистой обо-
лочки, ультразвуковое исследование органов брюш-
ной полости, почек, мочевого пузыря, забрюшинных 
и регионарных лимфатических узлов, рентгеногра-
фию грудной клетки, контроль общих анализов крови 
и мочи, трансуретральную резекцию мочевого пузыря 
при подозрении на рецидив или прогрессирование 
заболевания.
В случае выявления рецидива заболевания уста-
навливали степень инвазии (rT) и дифференцировки 
опухоли (G). Появление мышечной инвазии опухоли 
(≥Т2а), регионарных (N+) или отдаленных (M+) 
метастазов расценивали как прогрессирование забо-
левания.
Сравнение эффективности различных методик 
адъювантной ВПХТ проводили по показателям без-
рецидивной выживаемости больных и частоте про-
грессирования заболевания. Сроки до развития реци-
дива или прогрессирования заболевания определяли 
от даты выполнения трансуретральной резекции мо-
чевого пузыря. Сравнение частоты и степени разви-
тия побочных эффектов ВПХТ проводили только 
в процессе курсового лечения в соответствии 
с Common Terminology Criteria for Adverse Events v4.0 
(CTCAE) [28].
Протокол клинического исследования был одо-
брен локальным этическим комитетом Уральской го-
сударственной медицинской академии. Все больные 
подписали информированное согласие на участие 
в исследовании.
Статистическую обработку результатов проводили 
с помощью прикладных программ Microsoft Word, Ех-
сеl и SPSS 17.0. Для нахождения различий между каче-
ственными переменными использовали двусторонний 
точный критерий Фишера и χ2-критерий, между не-
прерывными переменными – тест Манна–Уитни. Ана-
лиз выживаемости проводили методом Каплана–Май-
ера, сравнение полученных кривых выживаемости 
осуществляли с помощью log-rank-теста. Достовер-
ность различий устанавливали при уровне p <0,05.
Результаты
Медиана времени наблюдения за больными в ос-
новной группе составила 58 мес, в контрольной – 
50 мес (p = 0,624). Медиана возраста больных основ-
ной и контрольной групп была сопоставима – 58 
и 62 года соответственно (p = 0,108). Соотношение 
мужчин и женщин в основной и контрольной группах 
составило 5,6:1 и 1,8:1 соответственно (p = 0,015).
В табл. 2 приведены клинико-морфологические 
характеристики пациентов основной и контрольной 
групп, являющиеся традиционными предикторами 
рецидива и прогрессирования заболевания [1].
В основной группе было больше больных с инвазив-
ными рТ1 (99 % против 59 %; p = 0,001), мультифокаль-
ными (72 % против 49 %; р = 0,02) и рецидивными 
(40 % против 16 %; р = 0,006) опухолями. Кроме того, 
больные основной группы чаще имели умеренную 
или низкую степень дифференцировки опухоли (47 % 
против 40 % и 9 % против 5 % соответственно; p >0,05). 
Сопутствующая карцинома in situ с одинаковой часто-
той установлена в обеих группах больных (7 %). У паци-
ентов контрольной группы значительно чаще наблюда-
лись опухоли размером ≥3 см по сравнению с больными 
основной группы (66 % против 25 %; р = 0,001).
Следует отметить, что в основную группу были 
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тогда как в контрольной группе 60 % пациентов от-
носились к группе высокого риска, 40 % – к группе 
промежуточного риска (р = 0,001), что может сви-
детельствовать о более высокой склонности паци-
ентов основной группы к развитию рецидива и про-
грессирования заболевания.
Однократную послеоперационную инстилляцию 
химиопрепарата реже получали пациенты основной 
группы по сравнению с больными контрольной груп-
пы (53 % против 65 %; р = 0,380). Курс адъювантной 
ВПХТ у большинства больных в обеих группах прово-
дили доксорубицином (80 и 85 % в основной и конт-
рольной группах соответственно; р = 0,451).
Показатели частоты прогрессирования заболева-
ния, медианы, 3- и 5-летней безрецидивной выжива-
емости в сравниваемых группах больных представле-
ны в табл. 3.
Прогрессирование заболевания наблюдалось 
у 1 (1,8 %) больного основной группы и у 3 (5,4 %) 
пациентов контрольной группы; достоверных разли-
чий между группами не выявлено (p = 0,307).
Медиана безрецидивной выживаемости в основ-
ной группе больных на момент проведения анализа 
не достигнута, в контрольной группе она составила 
52 мес. Показатели 3- и 5-летней безрецидивной вы-
живаемости в основной группе больных составили 
75,0 и 64,9 % соответственно; в контрольной группе – 
52,6 и 47,9 %.
При сравнении кривых безрецидивной выживае-
мости основной и контрольной групп достоверных 
Таблица 2. Клинико-морфологические характеристики пациентов основной и контрольной групп
Table 2. Clinical and morphological characteristics of the patients in the treatment and control groups
Характеристика 
Characteristic
Основная группа (n = 55), n (%) 
Treatment group (n = 55), n (%) 
Контрольная группа (n = 55), n (%) 
































≤1 рецидива в год 
≤1 in a year
>1 рецидива в год 
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Таблица 3. Частота прогрессирования заболевания, показатели безрецидивной выживаемости у пациентов основной и контрольной групп
Table 3. Disease progression rate, recurrence-free survival in patients in the treatment and control groups
Характеристика 
Characteristic
Основная группа (n = 55) 
Treatment group (n = 55) 
Контрольная группа (n = 55) 
Control group (n = 55) 
p
Частота прогрессирования, n (%) 
Progression rate, n (%) 
1 (1,8) 3 (5,4) 0,307
Медиана безрецидивной выживаемости, мес 
Median recurrence-free survival, months
Не достигнута 
Not reached
52  – 
3-летняя безрецидивная выживаемость, % 
3-year recurrence-free survival, %
75,0 52,6 0,067
5-летняя безрецидивная выживаемость, % 
5-year recurrence-free survival, %
64,9 47,9 0,068
различий между ними не выявлено (log-rank 3,085; p = 
0,079). Однако, несмотря на отсутствие достоверных 
различий в показателях безрецидивной выживаемости 
в сравниваемых группах, после 12 мес наблюдения от-
мечается отчетливый тренд к его повышению в основ-
ной группе больных (см. рисунок).
В табл. 4. представлена характеристика побоч-
ных эффектов у больных основной и контрольной 
групп.
Все побочные эффекты ВПХТ относились 
к I или II степени токсичности. Побочные эффекты 
отмечены в 18,2 % случаев в основной группе 
и в 23,6 % случаев в контрольной (p >0,05). У паци-
ентов контрольной группы побочные эффекты раз-
вивались в 1,29 раза чаще, чем у больных основной 
группы, однако эти различия статистически не до-
стоверны (р >0,05).
В целом побочные эффекты у больных после 
адъювантной ВПХТ с применением различных ме-
тодик инстилляций были непродолжительными, 
что позволило провести до конца намеченное ле-
чение.
Таблица 4. Побочные эффекты курсовой адъювантной внутрипузыр-
ной химиотерапии в зависимости от методики инстилляций 
химиопрепаратов
Table 4. Side effects of a course of adjuvant intravesical chemotherapy 
depending on the technique of chemotherapy drug instillation
Побочный эффект (I, II 
степени токсичности) 
Side effect (toxicity grade I, II) 
Основная 
группа 
(n = 55), 
n (%) 
Treatment 




(n = 55), 
n (%) 
Control group 





16 (4,8) 21 (6,3) 
Учащенное мочеиспускание 
Frequent urination
29 (8,7) 34 (10,3) 
Макрогематурия 
Macrohematuria





2 (0,6) 1 (0,3) 
Гриппоподобный синдром 
Influenza-like illness
Лихорадка в отсутствие 
инфекции (включая 
лекарственную) 
Fever without infection (including 
drug-induced) 
3 (0,4) 4 (1,2) 
Миалгия 
Myalgia
4 (0,9) 5 (1,6) 
Простуда, познабливание 
Cold, chills
5 (1,6) 6 (1,8) 
Всего 
Total

























Время, мес / Time, months
Основная 
группа / Treatment 
group
Контрольная 
группа / Control 
group
Безрецидивная выживаемость больных основной и контрольной групп
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Обсуждение
За последние 30 лет адъювантная инстилляцион-
ная ВПХТ немышечно-инвазивного РМП не претер-
пела существенных изменений. Несмотря на много-
численные исследования, направленные на поиск 
новых препаратов и / или методик проведения адъю-
вантной ВПХТ, значительных успехов в повышении 
ее эффективности пока не достигнуто.
Использование для ВПХТ новых препаратов (гем-
цитабин, доцетаксел) или аппаратных методов (гипер-
термическая ВПХТ, внутрипузырный электрофорез 
химиопрепаратов), показавших эффективность в ис-
следованиях у больных группы высокого риска, в том 
числе рефрактерных к БЦЖ-терапии, в настоящее 
время не является стандартом лечения [29].
В то же время в последние годы во всем мире от-
мечается дефицит вакцины БЦЖ, обусловленный 
снижением ее производства [30, 31]. В России ограни-
ченное применение внутрипузырной БЦЖ-терапии 
связано с особенностями нормативно-правового ре-
гулирования и организационно-техническими труд-
ностями ее проведения на базе государственных ме-
дицинских учреждений [32].
В случае отсутствия или дефицита вакцины БЦЖ, 
а также при невозможности проведения внутрипузыр-
ной БЦЖ-терапии можно использовать следующие 
варианты лечения [33]:
• уменьшение дозы вакцины БЦЖ на 1 инстил-
ляцию до 1 / 3 дозы;
• уменьшение длительности БЦЖ-терапии 
до 1 года у больных группы высокого риска;
• использование ВПХТ, в том числе оптимизиро-
ванных методик инстилляций химиопрепаратов 
(гемцитабин, гипертермия, электрофорез);
• радикальная цистэктомия.
Дальнейшие перспективы оптимизации ВПХТ свя-
заны с разработкой новых лекарственных препаратов 
и совершенствованием методик проведения инстилля-
ций. В нашей работе мы повысили эффективность 
ВПХТ путем усиления диффузии химиопрепаратов 
в стенку мочевого пузыря с помощью оригинального 
пенетранта – геля на основе АГТ. Результаты проведен-
ного исследования указывают на высокую эффектив-
ность ВПХТ с АГТ у больных немышечно-инвазивным 
РМП группы высокого риска, что позволяет рекомен-
довать ее в качестве альтернативы стандартной ВПХТ 
и внутрипузырной БЦЖ-терапии.
Отсутствие статистически значимого преимуще-
ства ВПХТ с АГТ над стандартной методикой инстил-
ляций химиопрепаратов в отношении показателей 
безрецидивной выживаемости возможно обусловлено 
недостаточным накоплением результатов лечения 
к моменту проведения анализа.
Методологическим ограничением нашего иссле-
дования является отсутствие рандомизации больных 
и, следовательно, несбалансированность сравнивае-
мых групп по исходным клинико-морфологическим 
показателям.
В перспективе целесообразно проведение рандо-
мизированных клинических исследований по оценке 
эффективности ВПХТ с проводниками лекарственных 
препаратов по сравнению со стандартной методикой 
ВПХТ и внутрипузырной БЦЖ-терапией у больных 
немышечно-инвазивным РМП группы промежуточ-
ного и высокого риска.
Заключение
Таким образом, использование адъювантной 
ВПХТ с АГТ позволяет улучшить результаты лечения 
у больных немышечно-инвазивным РМП группы вы-
сокого риска по сравнению со стандартной методикой 
ВПХТ.
Побочные эффекты у больных, получивших адъ-
ювантную ВПХТ с АГТ, в большинстве случаев носят 
легкий или умеренный характер, серьезных побочных 
эффектов не зарегистрировано.
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